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ABSTRAK 
 
Latar Belakang: Patah tulang pada alat gerak bawah yang parah, khususnya yang dikaitkan 
dengan defek tulang, sering mengalami kegagalan ataupun  lambat untuk menyatu 
.Kemungkinan nonunion pada pasien-pasien memicu para klinisi untuk penggunaan bone-
grafting sebagai bagian dari sebuah prosedur yang ditujukan untuk mencapai union. Gold 
Standard adalah dengan menggunakan autogenous bone graft, tetapi mempunyai beberapa 
kekurangan. Untuk mengatasinya maka terdapat alternatif tindakan bone grafting. Hidroksiapatit 
diketahui adalah sintetik bonegraft yang memiliki sifat osteokonduktif yang cukup baik, untuk 
hidroksiapatite ini telah banyak digunakan  dan mudah didapat. Bone morphogenetic proteins 
(BMPs), keluarga dari protein osteoinductive dalam matriks tulang. Penelitian ini bertujuan 
untuk mengevaluasi efektifitas sintetik bonegraft dan BMP-2 sebagai bonegraft pada proses 
penyembuhan tulang  dengan “bone defek” pada tulang panjang dengan mengevaluasi proses 
penutupan defek secara radiologis dan proses penyembuhan tulang secara klinis. 
Metode: Penelitian ini merupakan Penelitian Cross Sectional Time Series. Objek penelitian 
adalah pasien dengan bone defek pada tibia dan femur (n: 20) kemudian dilakukan proses 
penutupan bone defek secara operatif. Kemudian dilakukan evaluasi penutupan defek secara 
radiologis dengan sistem penghitungan dengan metode evaluasi radiologis yang ditentukan oleh 
FDA serta fungsi alat gerak bagian bawah dengan LEFS    ( Lower Extremity Fungsional Scale ) 
secara periodik setiap 2 bulan sampai dengan bulan ke 6. Uji statistik dilakukan dengan regresi 
linear. 
Hasil penelitian: penelitian dilakukan pada 20 pasien. Dengan lokasi defek yaitu 10 buah pada 
tulang femur dan 10 buah tulang tibia. Bahwa terdapat pengurangan ukuran defek serta 
perbaikan skala fungsional alat gerak bagian bawah. Pada uji statistik dengan regresi linear 
menunjukkan bahwa penurunan ukuran defek tulang berpengaruh terhadap kenaikan skala 
fungsional alat gerak bawah (LEFS) 
Kesimpulan: Pada penelitian ini dapat ditarik kesimpulan bahwa terdapat perbaikan penutupan 
defek tulang serta perbaikan fungsional klinis pada pasien yang dilakukan tindakan penutupan 
dengan bonegraft sintetis yang ditambahkan BMP-2 serta. Evaluasi dilakukan melalui 
perhitungan radiologis yang menunjukkan ukuran defek yang berkurang secara periodik yang 
berpengaruh terhadap naiknya nilai skala fungsional alat gerak bagian bawah.  
 
Kata kunci: defek tulang, bone-graft sintetis dan BMP-2, LEFS 
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 (FINAL PAPER) 
Farid Ibrahim 
 
ABSTRACT 
 
BACKGROUND: Severa lower extremity bone fracture, correlated with bone defect in which 
caused by non-union or delayed union process. This possibilities stimulate the clinician to use 
bone grafting procedur in order to achieve bone union. The Gold Standard is to use autogenous 
bone graft, which has various disadvantageous. Therefore it has other options of bone-graft 
procedur.Hydroxiapatite was known as synthetic bone-graft which has adequat osteoinductive 
factor, well known and easy to get. Bone morphogenetic proteins (BMPs), is a member of 
osteoinductive protein families on bone matrix. The goal of this research is to evaluate bone 
healing efectivity of synthetic bone-graft and BMP-2 as bone-graft procedur on lower extremity 
bone defect by evaluating the radiological value and functional scale of the lower extremity  
Metodh: This is a Cross Sectional Time Series. The research object is pastient which has bone 
defect at femur and tibia (n: 20) which then perform bone-graft procedur to close the bone 
defect. The evaluation was performed radiologically, using sistematic mathematic review which 
define by FDA, and the clinical improvement is define by using LEFS ( Lower Extremity 
Fungsional Scale ) periodically every 2 months. The statistics calculation is performed by using 
linear regretion. 
Result: The research was performed on 20 patients. The bone defect is various, 10 on tibia and 
10 on femur.the result shown there are decrease of size of the bone defect radiologically which 
correlated with the improvement of Lower Extremity Fungsional Scale (LEFS). The regresi 
linear statistic test shown that the decrease of the defect size improve the value of LEFS 
Conclusion: There are decrease of the size of bone defect radiologically in which affecting the 
clinical improvement which shown on Lower Extremity Fungsional Scale (LEFS) on  patients 
which undergone bone-graft procedure by using synthetic bone-graft and BMP-2. The 
evaluations done using radiological value which shown the size of bone defect is  decreased 
which affecting the improvement of the Lower Extremity Fungsional Scale (LEFS)  
Kata kunci: Bone defect, synthetic bone-graft and BMP-2, radiological value and LEFS 
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BAB I 
PENDAHULUAN 
 
 
1.1 Latar Belakang 
 
Patah tulang pada alat gerak bawahdengan kondis yang parah, khususnya 
yang dikaitkan dengan defek tulang, seringkali mengalami kegagalan untuk 
sembuh ataupun  lambat untuk terjadinya penyatuan tulang. Kondisi demikian 
pada para pasien memicu para klinisi untuk melakukan prosedur penggunaan 
bone-grafting sebagai bagian dari sebuah prosedur yang ditujukan untuk mencapai 
union. 1 
Bone Graft telah banyak digunakan seiring dengan berkembangnya bedah 
Orthopedi. W.E.Gallie2  pada tahun 1913 mengevaluasi penggunaan  bone graft  
untuk defek pada beberapa bagian tulang, yang kemudian dipublikasikan . Dalam 
bidang maksilofasial ternyata telah telah terlebih dahulu melakukan penelitian, 
yaitu pertama kali oleh Von Walter pada 1821 dengan menggunakan 
Corticocancellous Bone Graft pada rekontruksi maksilofasial. Dengan 
bertambahnya berbagai kasus yang berhubungan dengan defek tulang dan 
trauma, maka berkembang pula pemakaian bonegraft. Prinsip bone grafting 
adalah menggantikan adanya defek pada tulang dengan sebab apapun, dengan 
pengganti tulang lain. Bone grafting adalah proses implantasi atau transplantasi 
tulang dari satu lokasi dan kemudian dipindahkan ke lokasi yang lainnya pada 
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tubuh manusia atau dari donor yang berasal dari manusia, atau berasal dari 
spesies yang berbeda seperti sapi , dan dapat berasal dari  produk sintesis / 
buatan pabrik. Terdapat tiga proses penting dalam pembentukan tulang ( Bone 
Healing ) yaitu : Osteoinduction, Osteoconduction dan Osteogenesis. Tujuan 
Bone Graft adalah pemberian bentukan langsung tulang  atau  komponen tulang 
atau komponen yang menyerupai tulang yang ditanamkan / ditransplantasikan. 
Untuk proses ini terdapat beberapa bahan material yang dapat digunakan yaitu : 
berasal dari tulang Cancellous, cortical dan atau berasal dari graft yang 
mengandung micro atau makrovascular. Tujuan akhirnya  adalah untuk mencapai 
proses mineralisasi jaringan tulang yang kokoh. Sebagai Gold Standard adalah 
penggunaan autogenous bone graft dimana diambilkan dari tulang pasien 
tersebut. Disebutkan bahwa penggunan autogenous bone graft adalah merupakan 
pemberian bone graft yang utama dan paling ideal.3.4.5.Pada perkembangannya  
diketahui bahwa penggunaan autograft juga terdapat beberapa kekurangan antara 
lain adalah : rasa nyeri dan tidak nyaman karena luka setelah prosedur 
pengambilan, dan dapat menambah resiko infeksi setelah operasi. Untuk 
mengatasinya maka terdapat alternatif tindakan grafting. Penggunaan terbanyak 
kedua yaitu dengan menggunakan Allograft. Allograft yaitu bahan dasar graft 
diambil dari spesies yang sama yaitu dari manusia, pada tindakan ini terdapat 
kelebihan dan juga terdapat kekurangannya juga, kekurangannya antara lain yaitu 
dapat terjadi reaksi antara host dengan resipient dan dapat terjadi resiko infeksi.3 
Proses pemurniannya juga dapat menurunkan level kelebihan yang dimilikinya. 
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Tabel 1. Macam – macam bonegraft 
Sumber : Seth Greenwald, Scott D,Boden, et.All Bone-Graft Substitutes: Facts, Fictions, and 
Applications THE JBJS.ORG VOL 83-A · Supplement 2, Part 2 . · 2001 
 
Solusi yang lain adalah dengan Xenograft (heterograft)3yaitu grafting yang berasal 
dari spesies yang berbeda. Pemberian graft yang berasal dari spesies yang berbeda 
harus melalui standar tertentu. Standard yang ditentukan antara lain adalah harus 
berasal dari hewan yang sehat, bebas penyakit, melalui proses pemurnian, 
pencucian dan kemudian dilakukan sterilisasi. Selain itu terdapat juga yang 
berasal dari proses pembuatan dari pabrik, pada proses ini dapat dikombinasikan 
dengan beberapa komponen yang diharapkan dapat meningkatkan proses 
osteoinduksi dan osteogenesis 
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Produk sintetik graft tulang terdapat beberapa macam  antara lain adalah 
Biosynthetic material, keramik, bermacam  polymers, kalsium sulfate 
hemihydrate, yang paling sering digunakan adalah  Hidroksiapatit & trikalsium 
fosfat. Hidroksiapatit diketahui adalah graft yang memiliki sifat osteokonduktif 
yang cukup baik, untuk hidroksiapatite ini telah banyak digunakan  dan mudah 
didapat, di dalam negeri telah banyak diproduksi. Bahan baku yang biasa 
digunakan antara lain berasal dari lembu ( bovine ) , cangkang telur atau dari 
produk alam lainnya. Telah banyak diteliti bahwa Xenograft yang berasal dari 
lembu merupakan alternatif  yang sangat bermanfaat karena persediaan yang 
sangat banyak, tidak sulit dalam melakukan proses pemurniannya, dalam 
perjalanannya sangat kecil menjadi media penularan penyakit, apalagi setelah 
dilakukan sterilisasi dengan sinar gamma. Cancellous Bovine graft diketahui 
memiliki kelebihan dalam menyediakan kandungan yang tinggi dalam kalsium 
dan phosphor dan lebih cepat diserap.  
Dalam perjalanannya terus diupayakan mencari bone graft yang idealyang 
didalamnya dapat dipertemukan unsur yang penting yaitu : sebagai 
Osteokonduksi, sebagai osteoinduksi dan sebagai osteogenesis.  
Ulrich Meyer dalam Bone and Cartilage Engineering6 menyebutkan bahwa tulang 
itu terdiri dari komponen organic dan anorganic. Struktur organiknya dikuatkan 
oleh matrik yang berhubungan dengan kalsium dan fosfat yang membentuk 
struktur hidroksiapatit. Struktur organiknya terdiri dari 95% kolagen dan 5 % 
proteoglikan. Ulrich juga menambahkan5 bahwa kolagen adalah struktur 
terpenting (the major constituent of the extracellular matrix network). kolagen 
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berfungsi membentuk microenvironment yang menyokong proses inti dari 
pembentukan tulang.  
 
Bone morphogenetic proteins (BMPs), keluarga dari protein 
osteoinductive dalam matrikstulang, pertama diidentifikasi oleh marshall urist di 
1965.Laporan klinis pertama mengenai penggunaan BMP dari manusia yang 
deekstraksi dari demineralized bone dipublikasikan di 1980-an.Meskipun 
penelitian yang dilakukan menghasilkan hasilyang menjanjikan, aplikasi klinisnya 
dibatasi oleh  keterbatasan pasokan BMP manusia yang dapat diambil dari 
allograft.Kloning dari DNA komplementer yang mengkodinghuman BMP-2 
sequence memungkinkan pembuatan rhBMP-2 yang dimurnikan dalam jumlah 
besar dengan aktivitas biologis yang tetap konsisten yang dapat digunakan dalam 
penelitian klinis.7  
Ketika ditanamkan pada  matriks yang sesuai,rhBMP-2 menunjukkan 
suatu proses yang mendorong pembentukan tulang di berbagai tulang alat gerak, 
termasuk pada kasus patah tulang terbuka tibia.Mekanisme aksi rhBMP-2 
melibatkan pembentukan sinyal osteoinductive dan pengaturan sejumlah gene-
expression pathways yang melibatkan rekrutmen dan differensiasi dari  
mesenchymal progenitor cellske dalam osteoblasts. mesenchymal sel. Ketika 
rhBMP-2 dikombinasikan dengan allograft dan ditanamkan pada  tulang baik 
hewan uji dan, manusia,rhBMP-2 mempercepat penggabungan allograft, 
menghasilkan hasil yang sebanding dengan ( jika tidak lebih unggul ) daripada 
autograft.7 
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1.2 Perumusan masalah 
Berdasarkan latar belakang diatas, maka peneliti merumuskan masalah penelitian 
sebagai berikut: 
 Apakah penggunaan allograft dan BMP- 2 efektif dan memberikan hasil 
penutupan defek yang optimal pada pada kasus pasien dengan “bone defek 
“ pada tulang panjang manusia  
 Apakah  allograft dan BMP- 2 memberikan efek perbaikan klinis pada 
proses penyembuhan yang pada kasus pasien dengan “bone defek “ pada 
tulang panjang manusia  
 
1.3   Tujuan penelitian 
 
 Penelitian ini bertujuan untuk mengevaluasi efektifitas sintetik bonegraft dan 
BMP-2 sebagai prosedur bone-graft pada proses penyembuhan tulang  dengan 
“bone defek” pada tulang panjang. 
 Penelitian ini mengevaluasi proses penutupan defek dan proses penyembuhan 
tulang dengan evaluasi radiologis dan klinis 
 
 
 
1.4    Manfaat penelitian 
 
Manfaat teoritik : 
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 Diharapkan dapat memberikan informasi ilmiah mengenai  efektifitas 
penggunaan bone-graft sintetik dan BMP-2. Diharapkan penelitian ini 
dapat Memberikan kontribusi pada penelitian – penelitian tentang Bone 
Graft  selanjutnya. 
 Diharapkan penelitian ini dapat menjadi dasar dalam pengembangan 
penelitian lainnya yang berhubungan dengan bone graft. 
 Diharapkan dapat menambah semangat bagi para peneliti – peneliti yang 
lain dalam upaya menangani defek tulang. 
 
Manfaat praktis : 
 Penelitian ini diharapkan dapat mengetahui kecepatan menutup defek dan 
penyembuhan tulang pada kasus fraktur tulang panjang dengan pemberian 
bone-graft dan BMP-2.  
 Diharapkan bahwa penelitian ini dapat member kontribusi dalam defek 
tulang dan prosedur penanganannya baik di RSOP Prof.Dr.dr.R.Soeharso 
surakarta maupun di rumah sakit yang lainnya. 
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BAB II 
TINJAUAN PUSTAKA 
 
 
 
2.1 Bone Graft 
 Penggunaan bone graft pada penanganan trauma ataupun non trauma dalam bidang bedah 
orthopedi  adalah hal yang sering dilakukan, dengan tujuan memaksimalkan proses bone healing. 
Fungsi dari bone graft adalah sebagai Osteoconductive, osteoinductive dan osteogenic1,6.  
Terdapat beberapa macam teknik penggunaan dan sumbernya antara lain adalah berasal dari 
tubuh yang sama (autogenous bone graft), Allograft yaitu yang berasal dari donor (spesies yang 
sama), dan Xenograft yaitu graft yang berasal dari hewan, terdapat juga Synthetic Bone 
Substitute (yaitu yang berasal dari buatan pabrik) dan dapat digunakan dengan berbagai macam 
tehnik antara lain dengan pemakaian tunggal, atau dengan kombinasi dan penambahan bahan 
tertentu. 
Tujuan dan fungsi penggunaan bonegraft antara lain adalah1 :  
   
1.     Untuk mengisi rongga / defek yang disebabkan oleh adanya kista tulang, 
tumor atau penyebab yang lain  
   2.     Bagian penting dari artrodesis yaitu sebagai “jembatan” 
   
3.     Sebagai upaya untuk mengisi defek pada non union, delayed union, malunion, 
post osteotomy, mengupayakan union pada daerah yang pseudoartrosis 
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4.     Penyedia “bone blocks” untuk mengurangi pergerakan sendi  
 
 
 
 
  
 
 
 
  
 
Gambar 1. Bone graft pada  joint arthrodhesis (kanan) , bone graft pada giant cell tumour (dikutip dari 
medivisual.com) 
 
 Bonegraft sebagai osteokonduktif  berarti bonegraft sebagai penyedia matrik. 
osteoinduktif  berarti proses bone grafting berasal dari dalam dengan menyediakan protein dalam 
prosesnya dan dapat membantu menginduksi proses bone healing4Sebagai gold standard adalah 
tipe autogenous Cancellous grafting yaitu menggunakan tulang iliaka sebagai donor utama1,2,4. 
Johnson dan Urist melaporkan hasil yang baik pada penggunaan Composite Allograft5  dimana 
didalamnya terdiri dari Allograft dan human bone morphogenetic protein (banyak digunakannya 
untuk terapi nonunion pada femur). Penggunaan keramik (seperti hidroksiapatit, trikalsium 
fosfat) adalah merupakan osteokonduktif dan sampai saat ini sangat minimal dalam memberikan 
pengaruh morbiditas pada resipient1,4. Saat ini penggunaanya dicampur lagi dengan bone 
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marrowdan ditambahkan osteoprogenitor cells1,6,8  dengan tujuan untuk meningkatkan  
kemampuan  osteoinduktif.  
Prinsip dari osteoinduksi adalah bahwa di dalam matrik tulang (demineralized bone matric) 
terdapat komponen yang dapat merangsang pertumbuhan tulang baru ketika diimplantasikan4, 
kemudian matrik ini dikenal dengan nama BMP ( Bone Morphogenic Protein ). Pada tahun 
1990an telah ditemukan sekitar 15 macam BMP. 
 
Tabel 2.komponen bonegraft (orthojournalhms.org) 
 
Telah dilakukan beberapa studi tentang demineralized bone matric yang berfungsi 
sebagai sumber protein untuk osteoinduktif. demineralized bone matric ini diproduksi dari 
ektraksi asam dari Allograft. Dimana didalamnya terdapat kolagen tipe 1, non collagenous 
Protein, dan Osteoinductive Growth Factor. Faktor –faktor yang diketahui sebagai 
osteoinduktive adalah BMPs, GDFs dan   TGF-β 1,2 dan 3. Terdapat berbagai bentuk 
demineralized bone matric berupa bubuk, butir – butir (granules), gel, dempul, atau bentuk 
batangan kecil5  Produk tersebut dapat dikombinasikan dengan material lain . 
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 Dalam perjalanannya diketahui terdapat dua buah recombinant BMPs yang diketahui 
sebagai osteogenic protein – 1 (OP – 1) yaitu : rhBMP - 2 dan rhBMP - 7. Dijelaskan bahwa 
penggunaan produk – produk ini telah memberikan hasil positif untuk mengatasi non union 
fraktur pada tibia6 dimana memberikan gambaran signifikan dan progress (kemajuan yang 
bermakna) dalam tiga bulan pertama. 
 Allograft adalah salah satu pilihan, dengan berbagai pertimbangan misalnya pada pasien 
yang tidak memungkinkan dilakukan autograft, misalnya pada anak kecil, pada pasien dengan 
penyakit penyerta  yang lain, atau pada pasien yang membutuhkan bone graft yang banyak 
seperti post eksisi kista tulang, post reseksi tumor .Jarang digunakan fresh allograft  karena  
pertimbangan screening disease (evaluasi penyakit)6dan salah satu kekurangan yang utama dari 
fresh allograft adalah dapat meningkatkan terjadinya proses transmisi penyakit 4,6. 
Frozen Allograft disimpan pada suhu dibawah 10°, dimana dapat mengurangi pengaruh enzyim 
pengurai (degradation enzyme) dan mengurangi resiko sistem imun,  mengurangi cairan dan 
kelemahannya adalah yaitu  kemampuan untuk osteoinduktif berkurang8.  
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Bone Graft 
Structural 
Strength Osteoconduction Osteoinduction Osteogenesis 
Autograft 
Cancellous No +++ +++ +++ 
Cortical +++ ++ ++ ++ 
Allograft 
Cancellous 
Frozen  No ++ + No 
Freeze-dry  No ++ + No 
Cortical 
Frozen  +++ + No No 
Freeze-dry  + + No No 
Tabel 3.Tipe serta Kelebihan dan kekurangan macam – macam bonegraft. 
Sumber : Canale, S. Terry ; Campbell’s Operative Orthopaedics , mosby 11th ed, 2007 
 
Disebutkan bahwa pemilihan penggunaan autograft atau allograft adalah sebagai berikut 
: bila osteogenesis adalah tujuan utama maka fresh autogenous adalah yang utama dipilih. 
Penggunaan Autogenous bonegraft lebih disukai pada grafting non union pada tulang panjang, 
Allograft diindikasikan penggunaanya untuk pasien anak – anak, atau pada orang yang sudah  
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tua, pada pasien atau dengan resiko operasi yang tinggi serta dapat dikombinasikan dengan 
penambahan produk lainnya6. 
Kalsium fosfat graft termasuk dalam tipe osteokonduktif karena berfungsi menyediakan 
matrik, tetapi akan menjadi osteoinduktif juga apabila ditambahkan Growthfactors, BMPs, atau 
substansi osteoinduktif yang lainnya. Kalsium Fosfat tersedia dalam berbagai bentuk dan produk, 
termasuk didalamnya terdapat bentukan keramik, tabur dan semen. Material fosfat di dalamnya 
sebagai osteointegration (menggabungkan antar sel tulang). Satu dari sekian banyak keramik 
yang dapat diserap adalah Trikalsium fosfat,  dimana tersedia dalam berbagai bentukan antara 
lain adalah blok, butir – butir (granular), bentuk tabur, atau bentukan seperti dempul6. Diketahui 
bahwa kombinasi Trikalsium dengan material lain ini memiliki kemampuan lebih cepat diserap 
dibandingkan murni hidroksiapatit saja.  Telah dibuktikan dalam penelitian bahwa penambahan 
unsur tersebut dapat menambah potensi osteoinduktif dalam berbagai level5,7.  
 
2.2 BMP 2dan mekanisme aksi 
 
rhBMP 2 adalah Recombinant human bone morphogenic proteins (rhBMPs) adalah 
sitokin bagian darifactor-B superfamily (TGF-b). Ada lebih dari 20 jenis bone morphogenic 
proteins cytokines (BMPS) dengan berbagai osteoinductive yang potensial. rhBMP-2 adalah 
versi rekayasa genetika dari BMP-2, protein alami yang aktif pada saat perbaikan tulang normal. 
Dua rhBMPpaling sering diteliti yaitu termasuk rhBMP-2 dan rhBMP-7 (OP 1)8. Sitokin-sitokin 
ini memiliki kemampuan untuk mengikat ke sel-sel mesenchymal yang memicu diferensiasi ke 
osteoblas. 
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Ketersediaan BMPsrekombinan memungkinkan tes definitif terhadap aktivitas 
osteoinductive mereka di berbagai situasi, termasuk defek tulang tulang pada hewan uji dengan. 
Cheng et al, mendemonstrasikanosteoindiktifitas yang relatif berbagai BMPs di berbagai tahap 
diferensiasi pada sel progenitor mesenchymal dan sel osteoblastic yang terinfeksi oleh 
adenovirus- yang termediasi gen transfer dari BMPs.BMP-2, 6, dan 9 memainkan peranan 
penting dalam fase awal differensiasi dari sel punca untuk preosteoblasts, sedangkan kebanyakan 
BMPs menyokong diferensiasi terminal pada perubahan preosteoblasts menjadi osteoblasts. 
Penemuan-penemuan ini menunjukkan bahwa BMP-2, 6, dan 9 kemungkinan bekerja lebih 
efektif di lokasi di mana sel pluripotent yang berada ( misalnya. Tulang transplantasi autologous 
atau sekitar jaringan otot ) murni, disease-free rhbmp-2.8 
 
 
 
 
Gambar 2.Aktivasi BMP pada cascade pembentukan tulang (Courtesy Medtronics, Inc., 
Memphis, TN) 
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Proses pengidentifikasi gen yang bertanggung jawab terhadap proses produkasi rh 
BMP-2 memicu usaha untuk melakukan klon rhBMP-2 dengan menggunakan teknologi 
rekombinan. Probe oligonukleotid digunakan untuk menciptakan human cDNA sequence 
yang kemudian dimasukkan kedalam virus vector (plasmid) yang kemudian di tranfekkan 
ke dalam sel carrier ( rekombinan). Sel – sel ini mempunyai kemampuan untuk 
memproduksi  rhBMP-2 yang murni dan bebas penyakit dalam jumlah yang besar. 
 
 
Gambar 3. tekhnologi rekombinan dalam pembuatan rhBMP-2.(Courtesy Medtronics, 
Inc., Memphis, TN) 
 
Munculnya rhBMP-2 sebagai alternatif untuk cangkok tulang tradisional didasarkan pada 
dua tantangan klinis yang penting. Yang pertama adalah untuk menghilangkan kebutuhan untuk 
mengambil tulang dari iliac crest atau situs lainnya ketika melakukan rekonstruksi, karena 
adanya peningkatan morbiditas pasien terkait dengan prosedur yang dilakukan. Alasan kedua 
adalah untuk meningkatkan tingkat pembentukan tulang baru. 
 
Mekanisme Aksi 
Sitokin osteoinductive rhBMP-2 menginduksi diferensiasi sel prekursor pluripotential ke 
dalam jaringan tulang baru di lokasi implantasi. Melalui sinyal, rhBMP-2 mendukung penarikan 
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adult mesenchymal stem cells (AMS) pasien  ke lokasipembedahan, dan proses proliferasi sel 
yang ada, serta diferentiation sel-sel ini ke dalam bone cell precursors. Meskipun jumlah AMS 
menurun seiring dengan usia, penelitian- penelitian terdahulu telah menunjukkan bahwa 
pembentukan tulang dan perbaikan dengan BMP-2 menunjukkan hasil yang sama efektif dalam 
hewan uji yang tua maupan pasien manusia usia lanjut dibandingkan dengan usia yang lebih 
muda.8 
 
Gambar 4. mekanisme aksi rhBMP-2. (Courtesy Medtronics, Inc., Memphis, TN) 
 
rhBMP-2 akan mengikat reseptor tertentu di permukaan sel induk menyebabkan sel 
berdifferensiasi menjadi bone-forming osteoblasts. Tidak semua BMPs mampu melakukan 
ikatan.Ada dua jenis reseptortransmembrane serine/threonine kinase, BRI danBRII, yang 
membentuk kompleks heteromeric sebelum dan sesudah ikatan ligand. Dalam sebuah 
kompleksreseptor ikatan BMP, BRII transphosphorylates dan BRI-a mengaktifkan pembentukan 
sinyal lebih lanjut. Pada dasarnya, oligomerisasi reseptor BMP membentuk sebuah 
kompleksreseptor pensinyalan. 
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Gambar 5. Aktivasi komunikasi intraselular rhBMP-2. (Courtesy Medtronics, Inc., Memphis, TN) 
 
 
Pertumbuhan dan diferensiasi faktor-faktor BMP-memainkan peran penting dalam fungsi 
seluler tapi membutuhkan penemperan sinyal mereka untuk mengkoordinasikan pembentukan 
dan remodellingtulang. Hal ini dilakukan dengan mekanisme umpan balik, antagonis 
ekstraselular dan intraselular dengan  inhibisi dan modulasi dari smad-signalling pathway. 
Smads adalah sinyal transduser untuk anggota dari  superfamili TGF-β. R Receptor-regu-
lated Smads (R-Smads)diaktifkan oleh BMP dan translokasi ke dalamnukleus. Smad oligomer 
mengatur transkripsi gen target melalui ikatan  langsung pada DNA, DNA binding proteins, dan 
transkripsi Co aktivator atau co- repressors. Jalur Smad diatur oleh common-mediator Smads 
(Co-Smad 4 for BMPs), penghambatan Smads (I-Smad 6 dan 7), Smad binding proteins, dan 
protein degradasi.8 
 
Bongener®  
  
Adalah komposit yang terdiri dari hidroksiapatit dan demineralized bone matrix (DBM), 
yang dihasilkan oleh penghilangan bahan anorganik dari tulang allograft dan dengan demikian 
mengandung organik kolagen matriks dan faktor pertumbuhan bone morphogenetic protein-
BMP. Bongener memiliki sifat osteoinduksi dan osteokonduksi yang dapat memicu remodeling 
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tulang. DBM telah banyak digunakan di Amerika Serikat dan Eropa,  diluncurkan sejak 2013 di 
Indonesia.  
 
 
 
 
 
 
 
 
Gambar 6. Sintetik bone-graft dan BMP-2 yang digunakan dalam penelitian ini 
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BAB III 
METODE PENELITIAN 
 
3. 1.  Jenis  Penelitian 
Penelitian ini adalah eksperimental dengan tinjauan cross-sectional time series 
3.2    Lokasi Penelitian 
Penelitian ini dilaksanakan di Rumah sakit orthopaedi Prof.Dr.dr.R.Soeharso 
Surakarta. 
3.3    Waktu dan Tempat Penelitian 
Pengambilan sampel dilakukan pada pasien dengan bone defek pada tibia dan 
femur yang ditangani di RSO Prof.Dr.dr.R.Soeharso Surakarta periode 1 Juli 2013 sampai 
1 Januari 2014. 
3.4    Populasi dan Sampel 
Populasi yang digunakan adalah seluruh pasien dengan bone defek pada tibia dan 
femur yang ditangani di RSO Prof.Dr.dr.R.Soeharso Surakarta  
Sampel yang digunakan adalah pasien dengan bone defek pada tibia dan femur 
yang ditangani di RSO Prof.Dr.dr.R.Soeharso Surakarta, dengan : 
Kriteria inklusi 
• Pasien dengan usia 6-75 tahun 
• Pasien dengan defek tulang pada tulang panjang alat gerak bagian bawah 
• Pasien yang bersedia menjalani tindakan operatif 
• Pasien setuju dan menandatangani formulir persetujuan; baik diri sendiri ataupun 
yang bertanggung jawab secara legal 
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Kriteria eksklusi 
• Pasien dengan fraktur patologis  
• Pasien dengan immune defficiency misal : AIDS atau diabetes 
• Pasien dengan hepatitis aktif 
• Pasien yang sedang menjalani terapi immunosuppresor misal steroid 
• Pasien yang sedang menjalani modalitas terapi yang lain 
• Pasien dengan gangguan proses perdarahan 
• Pasien dengan tumor malignant 
• Pasien yang menolak untuk berpartisipasi pada penelitian ini 
• Pasien yang mempunyai defek tulang lebih dari 6 cm 
• Pasien dengan domisili yang jauh , yang tidak memungkinkan untuk dilakukan 
tindak lanjut secara rutin 
 
Kriteria Drop Out (DO) 
 Melanggar kriteria ekslusi 
 Meninggal dunia 
 Refraktur pada tempat yang sama. 
 Loss of follow up 
3.5    Besar Sampel 
Pengambilan sampel dilakukan pada semua pasien dengan bone defek pada tibia dan 
femur yang ditangani di RSO Prof.Dr.dr.R.Soeharso Surakarta yang masuk  kriteria 
inklusidengan menggunakan total sampling. 
Cara Pengumpulan Data:  
 Data diambil dari evaluasi hasil ronsen dan kondisi klinis pasien RSO 
Prof.Dr.dr.R.Soeharso Surakarta. 
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 Pasien di seleksi sesuai dengan kriteria inklusi, dilakukan informed consent, dilakukan 
prosedur penelitian, didokumentasikan keadaan ronsen dan kondisi klinisnya 
 Dilakukan analisa data. 
 
3.6    Identifikasi variabel 
 Variabel Penelitian : 
Variabel Bebas 
Bone-graft sintetis; BMP-2;  
Variabel bebas pada penelitian ini adalah aplikasi bone-graft sintetis dan BMP- 2 
Variabel Tergantung 
Defek tulang pada tulang panjang alat gerak bagian bawah dan skala fungsional alat 
gerak bagian bawah. 
 
3.7    Definisi Operasional Variabel 
 Bone graft sintetis yang digunakan adalah Adalah komposit yang terdiri dari 
hidroksiapatit dan demineralized bone matrix (DBM), yang dihasilkan oleh penghilangan 
bahan anorganik dari tulang allograft dan dengan demikian mengandung organik kolagen 
matriks dan faktor pertumbuhan bone morphogenetic protein-BMP. Bongener memiliki 
sifat osteoinduksi dan osteokonduksi yang dapat memicu remodeling tulang. DBM telah 
banyak digunakan di Amerika Serikat dan Eropa,  diluncurkan sejak 2013 di Indonesia. 
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 BMP – 2 adalah recombinant human bone morphogenic proteins (rhBMPs) adalah sitokin 
bagian dari factor-B superfamily (TGF-b). Ada lebih dari 20 jenis bone morphogenic 
proteins cytokines (BMPS) dengan berbagai osteoinductive yang potensial. rhBMP-2 
adalah versi rekayasa genetika dari BMP-2, protein alami yang aktif pada saat perbaikan 
tulang normal 
 Defek tulang ditentukan dengan pengukuran dengan dengan ( (panjang x lebar x tinggi) / 
2) X persentase kontak yang tersisa dalam persen.)7 
 Skala fungsional alat gerak bagian bawah yang diukur dengan LEFS (Lower Extremity 
Functional Scale) 
 
3.8    Analisa Data 
 Data demografi dinyatakan dalam prosentase dan grafik 
 Hasil outcome dinyatakan dengan nilai radiologis dan skala fungsional alat gerak 
bagian bawah 
 Uji regresi linear bergandauntuk mengetahui hubungan antara pengukuran defek yang 
dinilai secara radiologis dengan skala fungsional alat gerak bagian bawah (LEFS) 
(level significance :  p<0.05) 
 Hasil outcome dan predictive factor tersebut juga dibandingkan dengan hasil penelitian 
yang lain. 
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BAB IV 
Hasil dan pembahasan 
 
Dari penelitian yang dilakukan di RSO Prof.Dr. dr. R.Soeharso Surakarta, antara tanggal 
1 juli 2013 sampai 31 desember 2014 didapatkan hasil penelitian 20 pasien. 
4.1 Distribusi Jenis kelamin. 
 
Didapatkan total 20 pasien yang mengalami perlakuan, dengan 16 orang (80%) laki-laki dan 4 
orang (20%) wanita. 
 Jenis kelamin Jumlah Persentase 
Laki – laki 16 80 
Perempuan  4 20 
Tabel 4. Distribusi jenis kelamin 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Grafik 1. Distribusi jenis kelamin 
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4.2 Distribusi fiksasi. 
Pada pasien yang ada dilakukan 2 macam fiksasi, yaitu fiksasi internal dan fikasi eksternal.  
Fiksasi  yang dilakukan 9 pasien (45%) fiksasi internal dan  11 pasien (55%) fiksasi internal. 
Jenis fiksasi Jumlah Persentase 
Fiksasi internal 9 45 
Fiksasi eksternal 11 55 
Tabel 5. Distribusi fiksasi 
Adapun penjababarannya dengan grafik adalah sebagai berikut : 
 
Grafik 2. Distribusi fiksasi pasien 
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4.2 Distribusi lokasi 
 
Operasi peneutupan defek dilakukan pada tulang utama alat gerak bagian bawah  , yaitu 
pada tulang tibia dan tulang femur.  Lokasi operasi  yang dilakukan 10 pasien (50%) pada tulang 
femur dan  10 pasien (50%) pada tulang tibia. 
Lokasi  Jumlah Persentase 
Tulang Femur 10 50 
Tulang tibia 10 50 
Tabel 6. Distribusi lokasi 
Dengan grafik, gambarannya adalah sebagai berikut :  
 
Grafik 3. Distribusi lokasi operasi 
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4.4 Distribusi Sisi. 
 
Adapun sisi alat gerak bawah yang terlibat adalah  yang terlibat didapatkan 12 pasien 
(60%) pada alat gerak bawah sebelah kanan dan 8 pasien (40%) pada alat gerak bagian kiri. 
Sisi   Jumlah Persentase 
Kanan  12 60 
Kiri 8 40 
Tabel 7. Distribusi sisi 
Apabila dijabarkan dengan grafik, gambarannya adalah sebagai berikut: 
 
Grafik 4. Distribusi sisi operasi 
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4.5 Distribusi usia. 
 
Dari 20  pasien didapatkan rentang usia 20 tahun dampai  dengan 55 tahun. Frekuensi 
usia terbanyak adalah pada usia 20 – 25 tahun dan 41 - 45 sebanyak 4 pasien (20%). 
 
 
Grafik 5. Distribusi umur pasien 
 
 
 
 
 
 
 
 
21 
 
Terdapat perbaikan pengisian defek yang dinilai secara radiologis. Adapun penilaian 
ukuran serta evaluasi defek secara radiologis adalah dengan menggunakan rumus yang 
ditetapkan oleh penelitian sebelumnya yang telah disetujui oleh FDA (Food and Drug 
Administration) yaitu dengan rumus :  
( (panjang x lebar x tinggi) / 2) X persentase kontak yang tersisa dalam persen.) 
 
Grafik 6. Grafik hasil pengukuran radiologis 
Terdapat perbaikan fungsi klinis yang dievaluasi dengan LEFS ( lower extremity 
fungsional scale) yang bervariasi 
 
 
 
 
 
 
Grafik 7. Grafik skala fungsional klinis 
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Bahwa pada evaluasi periodik pada gambaran radiologis didapatkan penurunan ukuran 
defek pada tulang yang berbanding terbalik dengan angka skala fungsional alat gerak bagian 
bawah, seperti dapat digambarkan pada grafik dibawah ini. 
 
Grafik 8. Grafik perbandingan rataan kondisi klinis dan radiologis 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Gambar 7. Foto pasien laki-laki 20 th pasca prosedur 0 bulan, 2 bulan, 4 bulan dan 6 bulan 
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Report 
Time Klinis Radiologis 
0 Mean 35.9000 5.2185 
N 20 20 
Std. 
Deviation 
5.95510 4.00758 
Minimum 27.00 .45 
Maximum 46.00 16.00 
2 Mean 39.3000 3.5500 
N 20 20 
Std. 
Deviation 
6.37512 2.74645 
Minimum 31.00 .25 
Maximum 49.00 11.00 
4 Mean 48.0000 2.3870 
N 20 20 
Std. 
Deviation 
6.64118 1.51762 
Minimum 38.00 .15 
Maximum 62.00 6.00 
6 Mean 55.5000 1.5670 
N 20 20 
Std. 
Deviation 
6.55744 .94172 
Minimum 43.00 .05 
Maximum 68.00 3.50 
Total Mean 44.6750 3.1806 
N 80 80 
Std. 
Deviation 
9.92602 2.88940 
Minimum 27.00 .05 
Maximum 68.00 16.00 
Tabel 8. Hasil uji statisti ( rataan , nlai maksimum , nilai minumum) 
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Hasil pengukuran pada bulan ke nol (0) rata-rata evaluasi radiologis adalah 5,21 dan evaluasi 
klinis LEFS adalah 35,90.  Hasil pengukuran pada bulan kedua (2) rata-rata evaluasi radiologis 
adalah 3,55 dan evaluasi klinis LEFS adalah 39,3.  Hasil pengukuran pada bulan keempat (4) 
rata-rata evaluasi radiologis adalah 2,38 dan evaluasi klinis LEFS adalah 48,0.  Hasil pengukuran 
pada bulan keenam (6) rata-rata evaluasi radiologis adalah 1,56 dan evaluasi klinis LEFS adalah 
48,0.   
Model 
Unstandardized Coefficients 
Standardized 
Coefficients 
t Sig. B Std. Error Beta 
1 (Constant) 48.697 1.550  31.423 .000 
Radiologis -1.264 .362 -.368 -3.496 .001 
     
Tabel 9. Hasil uji statistik dengan regresi linear 
Hasil uji statistik dengan regresi linear menunjukkan korelasi yang bermakna antara 
evaluasi radiologis yang menunjukkan ukuran defek yang berkurang secara periodik terhadap 
naiknya nilai skala fungsional alat gerak bagian bawah (p: 0,01).Bahwa penurunan ukuran defek, 
yang dievaluasi secara radiologis mempunyai pengaruh sebesar 36,8% terhadap kenaikan skala 
fungsional alat gerak bagaian bawah pada pasien yang mengikuti penelitian.  
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BAB V 
Diskusi 
 
 
Pada penelitian ini menunjukkan hasil yang memuaskan pada penggunaan  bone-graft 
sintetis disertai BMP-2 untuk pasien dengan defek tulang pada alat gerak bagian bawah. Pada 
analisis yang dilakukan oleh William et all menyatakan bahwa penggunaan BMP -2 dan BMP-7 
sebagai bahan osteoinduktif mempunyai level  evidence tingkat I yang menyokong 
penggunaannya pada kepentingan klinis. 
Penelitian yang dilakukan oleh Allen L Jones  et all yang membandingkan antara 
penggunaan autolog bone-graft dan allograft/BMP2 pada kasus fraktur traumatik dengan bone 
loss pada diaphysis tulang menunjukkan hasil uji statistik yang ekivalen besarnya. Mereka 
menganjurkan penggunaan allograft/BMP-2 sebagai alternatif yang aman dari autolog bone-graft 
, serta mempunyai banyak keuntungan klinis. Hal ini sesuai dengan hasil yang didapatkan pada 
penelitian ini. 
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BAB VI 
SIMPULAN DAN SARAN 
 
6.1    Simpulan 
  
Berdasarkan hasil penelitian dari 20 pasien tersebut 16 pasien (80%) laki-laki, sedangkan 
4pasien (20%) perempuan,didapatkan kesimpulan : 
1. Pada evaluasi radiologis yang dilakukan secara periodik diketemukan pengurangan ukuran 
defek pada pasien dengan bone defek pada tibia maupun femur yang diterapi dengan 
bonegraft sintetis dan BMP-2 di RS Orthopaedi Prof.dr.Soeharso. 
2. Pada evaluasi kondisi klinis yang dilakukan secara periodik dengan LEFS (Lower Extremity 
Functional Score) diketemukan perbaikan nilai klinis pada pasien dengan bone defek pada 
tibia maupun femur yang diterapi dengan bonegraft sintetis dan BMP-2 RS Orthopaedi 
Prof.dr.Soeharso. 
3. Terdapat hubungan pengaruh yang signifikan antara pengurangan ukuran defek yang 
dievaluasi secara radiologis dengan kondisi klinis pasien yang dievaluasi dengan LEFS 
(lower extremity functional score). 
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6.2.Keterbatasan Penelitian 
 
1. Penelitian yang dilakukan ini, waktu follow up untuk penelitian singkat (6 bulan). 
2. Penelitian ini hanya menilai outcome secara umum (ukuran defek secara radiologis dan 
perbaikan nilai klinis) 
3. Penelitian ini terbatas menggunakan dua parameter saja untuk menilai outcome terapi,  
memerlukan parameter lain . 
6.3 Saran 
 
 Penelitian ini merupakan penelitian awal dengan follow-up relative singkat, oleh karena 
itu perlu dilanjutkan dengan penelitian long-term follow-up untuk mengetahui tingkat 
efektifitas, dan  long-term functional outcomeprosedur bone-graft pada bone defek. 
 Peneliti menganjurkan parameter perbandingan antara bone graft sintetis, autograft serta 
allograf yang dilakukan secara randomized control trial 
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